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Izvod

Mefentriflukonazol je nova aktivna supstanca sa fungicidnim delovanjem, 
koja pripada izopropanol azolima, novoj podgrupi u okviru hemijske grupe tri-
azola. Inhibira biosintezu sterola i odlikuje se veoma selektivnim delovanjem. 
Sistemični je fungicid sa protektivnim, kurativnim i eradikativnim delovanjem 
i koristi se za suzbijanje značajnih patogena strnih žita (Septoria spp., Pucci-
nia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis). Za razliku od većine 
triazola, povučenih iz primene u poslednje 2-3 godine, uglavnom zbog repro-
toksičnog i karcinogenog delovanja, mefentriflukonazol ne deluje karcinogeno, 
genotoksično ni reprotoksično. Takođe, nije akutno toksičan, ne iritira kožu i oči 
i ne izaziva specifičnu toksičnost za ciljne organe posle jednokratne ili višekratne 
izloženosti. U dodiru sa kožom može izazvati senzibilizaciju i to je jedino tok-
sikološko svojstvo na osnovu koga je klasifikovan i obeležen. Akutna i hronična 
dijetarna izloženost svih populacionih grupa ovoj aktivnoj supstanci je niska, sa 
velikom marginom bezbednosti. Mefentriflukonazol nije akutno oralno i kontakt-
no toksičan za pčele i nije toksičan za kišne gliste. Za akvatične organizme, ribe, 
beskičmenjake i alge je veoma toksičan akutno i hronično, dok je za organizme 
sedimenta i akvatične makrofite toksičan. Povoljna toksikološka svojstva mefen-
triflukonazola i dobra efikasnost preporučuju ovu aktivnu supstancu kao dobru 
zamenu za triazole povučene iz primene.

Ključne reči: mefentriflukonazol, triazoli, strna žita, testovi toksičnosti, 
rizik

UVOD

Hemijska jedinjenja imaju dugu istoriju učešća u zaštiti bilja, pri čemu se 
fungicidi koriste više od 200 godina za suzbijanje bolesti prouzrokovanih fitopa-
togenim gljivama i pseudogljivama (Brent i Hollomon, 2007). Inhibitori biosinte-
ze sterola (SBI) pojavili su se u poljoprivrednoj praksi od druge polovine šezde-
setih godina prošlog veka, kada je veći broj fungicida iz hemijskih grupa imida-
zola, morfolina, pirimidina, piridina, piperazina, triazola i piperidina, a kasnije i 
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hidroksianilida i spiroketal-amina, patentirano od strane različitih agrohemijskih 
kompanija (Ishii i Hollomon, 2015). Sintetisanje novih aktivnih supstanci pestici-
da je kontinuiran proces neophodan iz više razloga; pre svega zbog prevazilaže-
nja problema rezistentnosti štetnih organizama na postojeće pesticide, postizanja 
veće efikasnosti u njihovom suzbijanju i smanjenja rizika za ljude i životnu sre-
dinu. Mefentriflukonazol je nova aktivna supstanca sa fungicidnim delovanjem, 
razvijena od strane kompanije Badische Anilin und Soda Fabrik (BASF). Pripada 
inhibitorima biosinteze sterola, hemijskoj grupi triazola i novoj podgrupi u okviru 
triazolnih fungicida, izopropanol azola.

Trenutno se širom sveta široko koriste različite vrste pesticida za dobijanje 
kvalitetnijih poljoprivrednih proizvoda i povećanje prinosa useva, donoseći tako 
značajne ekonomske koristi. Upotreba pesticida u savremenoj poljoprivredi zna-
čajno je povećala produktivnost, ali je to takođe povećalo njihovo prisustvo život-
noj sredini i uslovilo pojavu ostataka u hrani i hrani za životinje, uz potencijalne 
negativne efekte na zdravlje ljudi i drugih neciljnih organizama. Zabrinutost zbog 
potencijalnog rizika po zdravlje ljudi i životinja zbog upotrebe pesticida konstant-
no raste, a sve veći broj studija dovodi pesticide u vezu sa različitim patološkim 
promenama, uključujući metaboličke bolesti, poremećaj regulacije imunog siste-
ma, neurotoksičnost, promene rada endokrinog sistema, reproduktivne poreme-
ćaje, pojavu karcinoma (Tago i sar., 2014). Ovi zdravstveni efekti su različiti u 
zavisnosti od izloženosti ali generalno ona može doprineti sve većoj prevalenciji 
zdravstvenih poremećaja (Wohlfahrt-Veje i sar., 2009). Posebna pažnja se posve-
ćuje izloženosti operatera i poljoprivrednih radnika, ali i ostalih kategorija koji 
su svakodnevno izloženi preko ostataka u hrani i vodi za piće (Tago i sar., 2014).

Upotreba i zakonska regulativa pesticida su dugo bile, ali i ostale, kon-
troverzne. Rejčel Karson (Rachel Carson) je čuvenim „Tihim prolećem” (1962) 
skrenula pažnju svetske javnosti na rizike povezane sa dihlordifeniltrihloretanom 
(DDT) i drugim organohlornim insekticidima, nakon čega je usledilo povlačenje 
ove grupe pesticida iz primene. Mada postoje i mnogi drugi primeri zabrane pesti-
cida, a broj povučenih iz primene više je nego dva puta veći od broja odobrenih na 
nivou Evropske unije (EU), i dalje se stotine aktivnih supstanci pesticida koristi 
širom sveta, sa potencijalnim rizikom po zdravlje ljudi i neželjenim efektima na 
ekosisteme.

Sva ova zapažanja ukazuju na neophodnost dobrog poznavanja pesticida, 
posebno njihovih toksikoloških i ekotoksikoloških svojstava. Za fungicide iz gru-
pe triazola nije poznat mehanizam delovanja na sisarima, ali se smatra da toksični 
efekti nastaju kao posledica oslobađanja dopamina iz striatuma (Hollister i sar., 
1974., Walker i sar., 1990., Santana i sar., 2009). Iako se ova jedinjenja intenzivno 
koriste već više od četiri decenije, nisu registrovani slučajevi ozbiljnijih akutnih 
trovanja ljudi. Međutim, njihova reprotoksičnost, karcinogenost i specifična tok-
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sičnost za ciljne organe posle jednokratne ili višekratne izloženosti, dovela je do 
povlačenja više aktivnih supstanci iz ove grupe u poslednje 2-3 godine. Mefen-
triflukonazol je nova aktivna supstanca iz ove grupe, stavljena u promet u martu 
2019. godine, u skladu sa Regulativom 1107/2009 sa statusom regulisanim do 
marta 2029. godine. Povoljna toksikološka svojstva, pre svega odsustvo karcino-
genog, genotoksičnog i reprotoksičnog delovanja i dobra efikasnost, odlične su 
preporuke za buduću primenu u zaštiti bilja.

OSNOVNA SVOJSTVA MEFENTRIFLUKONAZOLA

Fizičko-hemijska svojstva. Mefentriflukonazol (razvojni kod BAS 750 F) 
po IUPAC (skraćeno od eng. International Union of Pure and Applied Chemi-
stry) nomenklaturi nosi naziv (2RS)-2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)fenil]-
1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-ol i racemska je mešavina (R) i (S) enantiomera. 
Minimalna čistoća aktivne supstance, defisana prilikom odobravanja na nivou 
EU, iznosi 970 g/kg, a supstanca sadrži tri toksikološki relevantne nečistoće čiji je 
maksimalni sadržaj u aktivnoj supstanci definisan i prihvaćen evropskom i našom 
zakonskom regulativom (EFSA, 2018; EC, 2017, Sl. glasnik RS, 47/22).

Čista aktivna supstanca je beli kristalni prah bez mirisa. Tačka topljenja 
iznosi 126°C, a raspada se na oko 300°C. Nije isparljiv, sa naponom pare od 3,2 x 
10-6 Pa na 20°C. Slabo je rastvorljiv u vodi, puferskim rastvorima i ksilenu, ume-
reno rastvorljiv u acetonu, etil acetatu, metanolu, 1,2-dihloretanu i acetonitrilu, 
a vrlo slabo rastvorljiv u n-heptanu. Nije klasifikovan kao zapaljiv, i ne posedu-
je eksplozivna ni oksidujuća svojstva, u skladu sa CLP uredbom (BASF, 2016). 
Strukturna formula mefentriflukonazola data je na Slici 1.

Slika 1. Strukturna formula mefentriflukonazola (www.chemsrc.com)

Mehanizam i način delovanja. Kako sistemični fungicidi nužno imaju 
blisku vezu sa biohemijom i fiziologijom biljaka, njihovi načini delovanja su spe-
cifični i obično uključuju samo jedno biohemijsko ciljno mesto. S obzirom na 
to da je način delovanja ovog fungicida inhibicija C14-demetilacije u biosintezi 
sterola u membranama, mefentriflukonazol je svrstan u novu podgrupu u okviru 
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triazolnih fungicida, izopropanol-triazoli (G1; FRAC 3). Fungicidi inhibitori de-
metilacije (DMI) deluju tako što sprečavaju odvajanje metil (CH3) grupe koja je 
vezana za četrnaesti ugljenikov atom u α položaju, na molekulima lanosterola i 
24-metilen dihidrolanosterola, prekursora u procesu biosinteze ergosterola (Bur-
den i sar., 1989; Ziogas i Malandrakis, 2015). Ergosterol je glavni funkcionalni 
sterol većine gljiva iz klasa Ascomycetes, Basidiomycetes i Fungi imperfecti, sa 
nekim izuzecima, i ima značajnu ulogu u regulisanju propustljivosti i fluidnosti 
ćelijskih membrana kod gljiva (Douglas i Konopka, 2014). Kao posledica neo-
dvajanja metil grupe, dolazi do nagomilavanja tzv. metilovanih sterola kao što su 
C-4,4-dimetil-eburikol, C-4 metil-obtusifoliol i C14-metil fekosterol, koje većina 
gljiva ne može da iskoristi za građu svog ćelijskog zida, a to za posledicu ima 
prestanak rasta hifa i micelije (Burden i sar., 1989). U prisustvu ovih fungicida 
sinteza ergosterola je inhibirana u ranim fazama sinteze, dok se drugi metabolički 
procesi u tretiranim gljivama remete kasnije.

U reakciji otklanjanja 14 α-metil grupe učestvuju tri NADPH-zavisne oksi-
genaze. U prvom stepenu 14 α-metil grupa (CH3) se oksiduje do 14 α-hidroksimetil 
grupe (CH2OH), u drugom stepenu hidroksimetil grupa se oksiduje u formijat 
(HCOO-) koji se uklanja reakcijom eliminacije sa 15α-vodonikom. Monooksi-
genaze katalizuju prva tri stepena, pri čemu je prvi stepen katalizovan i od cito-
hroma P-450, a ostala dva nisu. U narednim stepenima rezultat ovih reakcija je 
dvostruko vezivanje zasićene NADPH reduktaze u položaju 14 i 15. Odsustvo 
oksidacionih intermedijera za vreme 14-demetilacionih reakcija ukazuje da je 
prvi oksidacioni stepen koji katalizuje citohrom P-450 enzim, primarno mesto 
delovanja ovih fungicida. Tako je utvrđeno da ovi fungicidi mogu intereagovati 
sa specifičnim formama mikrozomalnog citohroma P-450 koji je uključen u bio-
sintezu holeosterola ili ergosterola (Walker, 2009; Janjić, 2015). 

Spektar delovanja. Mefentriflukonazol je fungicid sa protektivnim i ku-
rativnim delovanjem, koji se primenjuje za suzbijanje značajnih patogena strnih 
žita. Spektar delovanja obuhvata prouzrokovače bolesti lista i stabla, poput Septo-
ria spp., Puccinia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis. Prime-
njuje se folijarno i to u fazama rasta od BBCH 30 do BBCH 69. Ukoliko se koristi 
preventivno, pre ostvarivanja infekcije, može obezbediti zaštitu useva i do šest 
nedelja. Može se primenjivati najviše dva puta u toku vegetacije, a preporučeni 
interval primene je od 14-28 dana, u zavisnosti od intenziteta bolesti i programa 
zaštite. Takođe, ovaj fungicid je pokazao visoku efikasnost u suzbijanju ključnih 
prouzrokovača bolesti jabučastog i koštičavog voća, vinove loze, krompira, soje 
(Heinecke i sar., 2019) i drugih useva, a registrovan je u 26 zemalja EU, Sjedi-
njenim Američkim državama (SAD) i drugim delovima sveta (EC, 2023; https://
agriculture.basf.com/global/en/innovations-foragriculture/innovationforfungici-
des/ revisol.html).
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Rezistentnost. Prema FRAC-u, DMI i QoI su dve najrelevantnije grupe 
fungicida za suzbijanje bolesti u komercijalnoj poljoprivredi, jer se koriste najma-
nje 3-4 decenije, ali je rezistentnost gljiva na ove fungicide utvrđena kod mnogih 
fitopatogenih gljiva (Sang i Lee, 2020). Kada su DMI fungicidi uvedeni u pri-
menu, smatralo se da su dobra alternativa za zaštitu od patogena koji su do tada 
već razvili rezistentnost na benzimidazole. Međutim, optimizam je trajao kratko 
zbog činjenice da ovi fungicidi imaju specifično mesto delovanja i da je ubrzo 
otkriveno da rizik od razvoja rezistentnosti postoji i kod ovih jedinjenja (Scheinp-
flug, 1994). Zbog svoje visoke specifičnosti, za ovu klasu fungicida zabeleženi su 
neuspesi u suzbijanju prouzrokovača obolenja širom sveta, upravo zbog razvoja 
rezistentnosti. U našoj zemlji, rezistentnost na DMI fungicide je do sada potvrđe-
na kod populacija V. inaequalis i C. beticola (Stević i sar., 2010; Budakov i sar., 
2014; Trkulja i sar., 2015). U svetu je laboratorijskim metodama potvrđena pozi-
tivna ukrštena rezistentnost između mefentriflukonazola i nekih DMI fungicida 
(propikonazol, difenokonazol i tebukonazol) (Ishii i sar., 2021). 

Prema FRAC klasifikaciji, DMI fungicidi spadaju u grupu sa srednje do 
visokim rizikom od razvoja rezistentnosti, stoga se treba pridržavati mera antire-
zistentne strategije (Brent i Hollomon, 2007).

TOKSIKOLOŠKA SVOJSTVA

Toksikokinetika. Resorpcija, raspodela, izlučivanje i metabolizam mefen-
triflukonazola ispitivani su kod eksperimentalnih životinja nakon oralnog i intra-
venskog unosa. Takođe, vršeno je uporedno ispitivanje metabolizma in vitro na 
hepatocitima ljudi, pacova i miševa, sa supstancom obeleženom na hlorfenil pr-
stenu (na C atomu), u trifluormetilfenil prstenu (na TFMP mestu) ili u triazolnom 
delu (na T mestu) (EFSA, 2018; EC, 2017). Mefentriflukonazol se kod pacova 
i miševa brzo resorbuje nakon oralne primene, uz potencijalno enterohepatičko 
kruženje triazolnog dela. Podaci o izlučivanju preko žuči pokazuju da je oralna 
resorpcija kod pacova približno 85%, nakon primene male doze (5 mg/kg). U 
nedostatku podataka, podrazumevana inhalaciona resorpcija je 100%, dok je der-
malna niska (4% za nerazblaženu formulaciju). Raspodela mefentriflukonazola je 
brza i intenzivna, a nakon pojedinačne oralne primene niske doze, najviše radi-
oaktivnih ostataka u roku od jednog sata od doziranja (isključujući gastrointesti-
nalni trakt i njegov sadržaj) otkriveno je u plazmi, jetri, nadbubrežnim žlezdama 
i bubrezima. Nakon pojedinačne primene visoke doze, najveća radioaktivnost za-
beležena je u roku od dva sata od doziranja (isključujući gastrointestinalni trakt i 
njegov sadržaj) u jetri i nadbubrežnim žlezdama. Nakon primene pomenutih doza, 
koncentracije radioaktivnih ostataka su generalno opadale u organima i tkivima 
uporedo sa radioaktivnim ostacima u plazmi. Metabolizam mefentriflukonazola 
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je ekstenzivan i brz što rezultira, takođe, brzim i ekstenzivnim izlučivanjem (uri-
nom i fecesom), a identifikovano je čak 68 metabolita. Ovi metaboliti su dobijeni 
hidroksilovanjem osnovne supstance, koja naknadno podleže reakciji sa gluku-
ronskom kiselinom. U tkivima (jetra, bubrezi) i plazmi, glavni deo metabolita 
je detektovan kao hidroksilovana ili nepromenjena osnovna supstanca, a manje 
količine su otkrivene kao glukuronidni ili sulfatni konjugati dihidroksilovane 
osnovne supstance. Izlučivanje mefentriflukonazola preko fecesa je brzo, u roku 
od dva do tri dana nakon oralnog unošenja kod pacova, i u visokom procentu  
(> 75%). Izlučivanje preko urina je od manjeg značaja (najviše 12,2%), a akumu-
lacija u organima i tkivima nije registrovana (BASF, 2016a; EC, 2017).

Toksičnost za sisare

Akutna toksičnost, iritativna i senzibilizirajuća svojstva. Mefentrifluko-
nazol nije akutno oralno (LD50> 2000 mg/kg), dermalno (LD50 > 5000 mg/kg), ni 
inhalaciono (LC50> 5.3 mg/l) toksičan. Ne dovodi do iritacije kože i oka, ali može 
dovesti do senzibilizacije kože, pa je klasifikovan i obeležen po ovom osnovu. 
Nije foto-toksičan, odnosno foto-citotoksičan (BASF, 2016a).

Kratkoročna (subakutna i subhronična) toksičnost. Ispitivanja subakut-
ne i subhronične toksičnosti rađena su na pacovima, miševima i psima, posle 
oralne i dermalne ekspozicije. U ovim ispitivanjima jetra je bila ciljni organ kod 
svih ispitivanih vrsta, sa potencijalno relevantnim uticajem i na čoveka, što je 
uzeto u obzir pri proceni rizika. Pri proceni efekata pažnja je posvećena razdva-
janju potencijalno štetnih efekata od onih koji su uobičajen odgovor na prisustvo 
hemijskog agensa i predstavljaju adaptivne promene (hepatocelularna hipertrofija 
kao rezultat indukcije metaboličkih enzima da bi se održala homeostaza). Štetni 
efekti na jetri potvrđeni su registrovanim povećanjem relativne i apsolutne mase 
jetre, promenom parametara kliničke hemije koji ukazuju na poremećaj rada jetre, 
kao i histopatološkim nalazima.

Subakutna dermalna primena mefentriflukonazola tokom perioda od 4 ne-
delje nije rezultirala simptomima lokalne ili sistemske toksičnosti kod pacova, do 
nivoa doze od 1000 mg/kg/dan, što ukazuje na činjenicu da mefentriflukonazol 
nije subakutno dermalno toksičan, a doza bez štetnog efekta (NOAEL) veća je od 
1000 mg/kg/dan (BASF, 2016a; EFSA, 2018; EC, 2017, Tesh i sar., 2019).

Genotoksičnost. Ispitivanja genotoksičnog potencijala mefentriflukonazo-
la vršena su u šest in vitro testova na ćelijama bakterija i sisara (dva bakterijska 
testa reverznih mutacija, dva testa na L5178Y ćelijama limfoma miša, test na V79 
ćelijama limfocita zamorca i test na humanim limfocitima, sa i bez metaboličke 
aktivacije) i jednom u in vivo uslovima (mikronukleus test). Rezultati ispitivanja 
su pokazali da mefentriflukonazol, u datim eksperimentalnim uslovima, nema ge-



598 BILJNI LEKAR / PLANT DOCTOR, 51, 4/2023

Rezistentnost. Prema FRAC-u, DMI i QoI su dve najrelevantnije grupe 
fungicida za suzbijanje bolesti u komercijalnoj poljoprivredi, jer se koriste najma-
nje 3-4 decenije, ali je rezistentnost gljiva na ove fungicide utvrđena kod mnogih 
fitopatogenih gljiva (Sang i Lee, 2020). Kada su DMI fungicidi uvedeni u pri-
menu, smatralo se da su dobra alternativa za zaštitu od patogena koji su do tada 
već razvili rezistentnost na benzimidazole. Međutim, optimizam je trajao kratko 
zbog činjenice da ovi fungicidi imaju specifično mesto delovanja i da je ubrzo 
otkriveno da rizik od razvoja rezistentnosti postoji i kod ovih jedinjenja (Scheinp-
flug, 1994). Zbog svoje visoke specifičnosti, za ovu klasu fungicida zabeleženi su 
neuspesi u suzbijanju prouzrokovača obolenja širom sveta, upravo zbog razvoja 
rezistentnosti. U našoj zemlji, rezistentnost na DMI fungicide je do sada potvrđe-
na kod populacija V. inaequalis i C. beticola (Stević i sar., 2010; Budakov i sar., 
2014; Trkulja i sar., 2015). U svetu je laboratorijskim metodama potvrđena pozi-
tivna ukrštena rezistentnost između mefentriflukonazola i nekih DMI fungicida 
(propikonazol, difenokonazol i tebukonazol) (Ishii i sar., 2021). 

Prema FRAC klasifikaciji, DMI fungicidi spadaju u grupu sa srednje do 
visokim rizikom od razvoja rezistentnosti, stoga se treba pridržavati mera antire-
zistentne strategije (Brent i Hollomon, 2007).

TOKSIKOLOŠKA SVOJSTVA

Toksikokinetika. Resorpcija, raspodela, izlučivanje i metabolizam mefen-
triflukonazola ispitivani su kod eksperimentalnih životinja nakon oralnog i intra-
venskog unosa. Takođe, vršeno je uporedno ispitivanje metabolizma in vitro na 
hepatocitima ljudi, pacova i miševa, sa supstancom obeleženom na hlorfenil pr-
stenu (na C atomu), u trifluormetilfenil prstenu (na TFMP mestu) ili u triazolnom 
delu (na T mestu) (EFSA, 2018; EC, 2017). Mefentriflukonazol se kod pacova 
i miševa brzo resorbuje nakon oralne primene, uz potencijalno enterohepatičko 
kruženje triazolnog dela. Podaci o izlučivanju preko žuči pokazuju da je oralna 
resorpcija kod pacova približno 85%, nakon primene male doze (5 mg/kg). U 
nedostatku podataka, podrazumevana inhalaciona resorpcija je 100%, dok je der-
malna niska (4% za nerazblaženu formulaciju). Raspodela mefentriflukonazola je 
brza i intenzivna, a nakon pojedinačne oralne primene niske doze, najviše radi-
oaktivnih ostataka u roku od jednog sata od doziranja (isključujući gastrointesti-
nalni trakt i njegov sadržaj) otkriveno je u plazmi, jetri, nadbubrežnim žlezdama 
i bubrezima. Nakon pojedinačne primene visoke doze, najveća radioaktivnost za-
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notoksični potencijal; rezultati svih testova bili su negativni (Woitkowiak, 2014, 
Woitkowiak, 2015, Wollny, 2015, Wollny, 2015, Schulz i Landsiedel, 2014, So-
kolowski, 2015; cit. EC, 2017). 

Hronična toksičnosti i karcinogenost. Hronična toksičnost i karcinogeni 
potencijal mefentriflukonazola ispitani su kod pacova (24 meseca) i miševa (18 
meseci). Jetra je i u ovim ispitivanjima bila jedini ciljni organ kod obe vrste živo-
tinja. Od efekata na pacovima registrovani su: smanjenje telesne mase i prirasta 
telesne mase kod životinja oba pola kao i povećanje relativne mase jetre i hipertro-
fija hepatocita. Kod ovih životinja i relativne mase mozga, srca, bubrega i epididi-
misa bile su povećane, a kod ženki i relativne mase nadbubrežnih žlezda. Takođe, 
kliničko-hemijski parametri bili su promenjeni, u odnosu na kontrolne vrednosti; 
registrovano je smanjenje nivoa glukoze, bilirubina (samo kod ženki), povećana 
aktivnost alkalne fosfataze (ALP), kao i povećanje nivoa uree (samo kod mužjaka). 
Učestalost pojave malignih limfoma kod mužjaka i adenokarcinoma kod ženki 
nije bila statistički značajna, u poređenju sa kontrolom i bez dozne zavisnosti, a 
uglavnom u okvirima istorijske kontrole laboratorije (EC, 2017; Tesh i sar., 2019).

U hroničnim studijama oralne toksičnosti i karcinogenosti na miševima 
utvrđeno je smanjenje telesne mase i prirasta telesne mase kod životinja oba pola, 
kao i povećanje relativne mase jetre. Utvrđena je i pojava nekih patoloških pro-
mena u tkivu jetre (masne promene i centrilobularne inkluzije kod mužjaka i ne-
kroza hepatocita kod ženki). Utvrđeno je da su efekti na bubrezima u vezi sa tret-
manom, dok su promene na nadbubrežnim žlezdama u vezi sa stresnim uslovima 
kojima su životinje bile izložene (Everds i sar., 2013). Pojava blagog povećanja 
tiroidnih folikularnih adenoma bila je u okvirima istorijske kontrole laboratorije 
(EC, 2017; Tesh i sar., 2019).

 Prilikom evaluacije na nivou EU zaključeno je da rezultati ovih studija po-
kazuju da mefentriflukonazol nema karcinogeni potencijal i da ne treba da bude 
klasifikovan i obeležen po ovom osnovu.

Reproduktivna toksičnost. Potencijal mefentriflukonazola da negativno 
utiče na reproduktivne parametre ispitivan je na dve generacije Wistar pacova. 
Nisu registrovani letalni efekti mefentriflukonazola ni pojava kliničkih simptoma 
trovanja. Toksični efekti za roditelje (F0 i F1 generacija) u grupi sa primenjenim 
visokim dozama obuhvatali su smanjenje unosa hrane, telesne mase i prirasta 
telesne mase, u poređenju sa kontrolom. Povećana aktivnost ALP registrovana 
je kod životinja oba pola u srednjoj i visokoj dozi, a povećanje nivoa holesterola 
kod mužjaka u F0 generaciji. Nivo ukupnog bilirubina bio je smanjen kod mužja-
ka u F0 i F1 generaciji i kod ženki u F1 generaciji. Relativna masa jetre (u odnosu 
na telesnu masu) bila je povećana kod životinja oba pola u F0 i F1 generaciji u 
srednjoj i visokoj dozi. Ovo povećanje mase jetre praćeno je centrilobularnom 
hipertrofijom (BASF, 2016a; EC, 2017; Tesh i sar., 2019).
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Nisu registrovani statistički značajni efekti na parametre plodnosti i pare-
nja, kao ni   embriotoksični i fetotoksični efekti mefentriflukonazola, u poređenju 
sa kontrolom. Trajanje gestacije je bilo veoma blago, ali statistički značajno po-
većano (razlika u odnosu na kontrolu iznosila je pola dana) kod ženki F0 gene-
racije. Nema dokaza da mefentriflukonazol ima specifičan negativan efekat na 
preživljavanje mladih nakon koćenja. Blago smanjenje indeksa živo-rođenih mla-
dunaca u obe generacije, nije bilo statistički značajno, a posledica je pojedinačnih 
gubitaka celog legla što je bio rezultat neadekvatne nege, zbog znatno smanjenog 
unosa hrane kod majki. Smanjenje unosa hrane i telesne mase u ranom periodu 
laktacije, u grupi sa primenjenim visokim dozama, uticalo je na razvoj mladih. 
U svakoj generaciji, telesna masa mladih, iz grupe sa najvećom dozom, bila je 
niža u poređenju sa kontrolom. Indeksi vijabilnosti i laktacije nisu se statistički 
značajno razlikovali od kontrolnih vrednosti.

Rezultati ispitivanja pokazuju da mefentriflukonazol ne izaziva specifične 
efekte na plodnost, reprodukciju i gestaciju. Neznatne promene nekih reproduk-
tivnih parametara i pojave toksičnih efekata na mlade, registrovane su samo kod 
doze koja je imala jasne toksične efekte na roditelje (smanjenje unosa hrane i 
telesne mase) (EC, 2017; Tesh i sar., 2019). 

Delovanje na rast i razvoj. Delovanje mefentriflukonazola na rast i razvoj 
je ispitivano na pacovima i kunićima nakon oralne primene supstance u vreme 
gestacije. Od efekata na pacovima registrovani su: smanjenje telesne mase, prira-
sta telesne mase i unosa hrane, dok efekti na rast i razvoj embriona i fetusa nisu 
registrovani (bili su u granicama kontrolnih vrednosti ili istorijske kontrole). Kod 
ženki kunića, izlaganje mefentriflukonazolu nije uticalo na unos hrane i telesnu 
masu, niti na parametre reprodukcije ili masu fetusa. Statistički nije bilo značaj-
nog povećanja bilo koje vrste malformacija (EFSA, 2018; EC, 2017; Tesh i sar., 
2019). 

Neurotoksičnost. U ispitivanjima akutne oralne neurotoksičnosti na paco-
vima registrovani su: smanjenje prirasta telesne mase, nestabilan hod, smanjena 
aktivnost, smanjena snaga prednjih udova i promene u spuštanju stopala (kod 
mužjaka na dan tretmana). Rezultati baterije funkcionalnih testova (tzv. FOB test, 
eng. Functional observational battery) su pokazali blage promene koordinacije 
kod životinja iz najviše testirane doze (2000 mg/kg), u odnosu na kontrolu na 
dan tretiranja, ali ne i u dva naredna testa. Svi pomenuti efekti su bili prolazni i 
nepovezani sa strukturnim ili funkcionalnim oštećenjem neurona (patohistološki 
nalazi bili su uredni). Zaključeno je da su efekti bili povezani sa sistemskom tok-
sičnošću i nije primećena specifična neurotoksičnost. Subhronična neurotoksič-
nost ispitivana je na pacovima posle oralne primene mefentriflukonazola u toku 
tri meseca. Nije bilo promene motoričke aktivnosti, u poređenju sa kontrolom, a 
histopatološki nalazi nervnih tkiva su bili uredni. Mefentriflukonazol je supstan-
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notoksični potencijal; rezultati svih testova bili su negativni (Woitkowiak, 2014, 
Woitkowiak, 2015, Wollny, 2015, Wollny, 2015, Schulz i Landsiedel, 2014, So-
kolowski, 2015; cit. EC, 2017). 
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Nisu registrovani statistički značajni efekti na parametre plodnosti i pare-
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ca koja ne deluje neurotoksično posle akutne i subhronične izloženosti (EFSA, 
2018; EC, 2017).

Metaboliti. Mefentriflukonazol se u velikoj meri metaboliše u biljkama 
i životinjama. Metaboliti koji se nalaze u hrani i hrani za životinje grupisani su 
prema njihovoj hemijskoj sličnosti i zajedničkim metaboličkim putevima. Svi 
metaboliti osim 2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluorometil)fenil]propan-1,2-diol-a 
(M750F022) javljaju se u procentu većem od 10 i stoga su ispitivani u toksi-
kološkim studijama mefentriflukonazola. Metabolit M750F022 identifikovan 
je kao ostatak u studiji metabolizma kod kokica, dok u studijama metabolizma 
mefentriflukonazola kod pacova, M750F022 nije pronađen u značajnoj količi-
ni (<< 10 %). Da bi se utvrdio toksikološki profil ovog metabolita i metabolita 
M750F019 korišćene su studije akutne i subakutne oralne toksičnosti i in vitro 
studije genotoksičnosti. Rezultati su pokazali da su referentne vrednosti utvrđene 
za mefentriflukonazol primenjive i na metabolite, odnosno da metaboliti nisu tok-
sičniji od aktivne supstance, nisu akutno toksični ni genotoksični. Isti zaključak 
je izveden i za metabolite 2-hlor-4-{4-[2-hidroksi-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pro-
pan-2-il]-3-(trifluormetil)fenoksi}fenol (M750F015), 2-(4-(4-hlorfenoksi)-2-(tri-
fluormetil)fenil)-2-hidroksipropil oleat (M750F024) i 2-(4-(4-hlorfenoksi)-2-(tri-
fluormetil)fenil)-2-hidroksipropil palmitat (M750F025). Ne postoje toksikološka 
ispitivanja za metabolite derivate triazola (MTD): 1,2,4-triazol (1,2,4-T), triazol 
alanin (TA), triazol sirćetna kiselina (TAA) i triazol mlečna kiselina (TLA), pa su 
za njih utvrđene referentne vrednosti iz podataka za druge aktivne supstance iz 
grupe triazola koje imaju ove iste metabolite (EFSA, 2018; EC, 2017).

Referentne vrednosti mefentriflukonazola. Kao relevantni NOAEL u 
studijama toksičnosti izdvojen je onaj dobijen u testovima karcinogenosti na 
miševima (3,5 mg/kg/dan) što je odabrano kao odgovarajuća polazna tačka za 
utvrđivanje prihvatljivog dnevnog unosa (PDU; skraćeno od eng. ADI – Ac-
ceptable daily intake). Za ekstrapolaciju odabran je faktor nesigurnosti od 100, 
tako da prihvaćen PDU iznosi 0,035 mg/kg/dan. Za utvrđivanje akutne refe-
rentne doze (skraćeno od eng. Acute reference dose – ARfD) uzet je NOAEL 
iz ispitivanja razvojne toksičnosti na kunićima (15 mg/kg/dan). Uzevši u ob-
zir standardni faktor nesigurnosti 100, dobijena je vrednost ARfD od 0,15 mg/
kg. Prihvatljiv nivo izloženosti operatera (skraćeno od eng. acceptable operator 
exposure level – AOEL) iznosi 0,035 mg/kg/dan, a dobijen je iz studija subhro-
nične i hronične toksičnosti na miševima, uz faktor nesigurnosti 100 (EFSA, 
2018; EC, 2022).
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OSTACI

Stabilnost ostataka. Mefentriflukonazol je stabilan u sledećim usevima: 
paradajz, jabuka, seme soje, seme repice, suvo seme graška i pasulja, zrno pšeni-
ce, krtole krompira, grožđe i limun, u periodu od 730 dana (~24 meseca) na tem-
peraturama manjim ili jednakim -18 ºC. Takođe, mefentriflukonazol je stabilan u 
tkivu krava (jetra, bubrezi, mišic ́i i masnoća), mleku, kajmaku i jajima najmanje 
177 dana, kada su uzorci duboko zamrznuti (EC, 2017; EFSA, 2020).

Od metabolita je značajan M750F022, za koji se pokazalo da je stabilan u 
tkivu krava (jetra, bubrezi, mišići), mleku i kajmaku i kokošjem jajetu najmanje 
178 dana, kada se uzorci čuvaju u uslovima dubokog zamrzavanja. Metaboliti 
derivata triazola nastaju tokom metabolizma mefentriflukonazola u biljnim i ži-
votinjskim proizvodima. Studije o stabilnosti skladištenja su dostupne samo za 
triazol mlečnu kiselinu i pokazuju da je stabilna u zrnu pšenice, pasulju, pomo-
randži, semenu repice i zelenoj salati najmanje 48 meseci, kada se uzorci čuvaju 
u uslovima dubokog zamrzavanja (EC, 2017; EFSA, 2020). 

Metabolizam, distribucija i ostaci u biljkama. Metabolizam je ispitivan 
korišćenjem obeleženog mefentriflukonazola (na C- ili T-prstenu) na tri biljne vr-
ste: pšenici, soji i vinovoj lozi. Ostatak u većini slučajeva čini osnovno jedinjenje 
– mefentriflukonazol (>60% primenjene radioaktivnosti), posebno u stočnoj hra-
ni (pšenica, soja), lišću/stabljici (vinova loza), slami/ljusci/plevi (pšenica, soja), 
zelenoj mahuni (soja) i grožđu (vinova loza). U zrnu pšenice i semenu soje, me-
fentriflukonazol je prisutan u veoma maloj količini, a preovlađujuća komponenta 
ostatka je grupa MTD, sa triazol alaninom kao najzastupljenijem jedinjenjem. U 
narednim biljkama u plodoredu (lisnato i korenasto-krtolasto povrće i strna žita) 
kao glavni ostaci detektuju se mefentriflukonazol i grupa MTD, a metabolizam 
u ovim biljkama sličan je metabolizmu u primarnim usevima, bez pojave novih 
metabolita (BASF, 2016b). 

Metaboliti koji se javljaju u biljnim delovima u većim količinama 
(>10%) su M750F018, M750F019, M750F020, M750F026, M750F027 (koji-
ma nisu određeni hemijski nazivi), dok se u manjim količinama (<10%) javljaju 
2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)fenil]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il 
heskopiranozid (M750F011), 2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)fenil]-1-(1H-
1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il 6-O-(karboksiacetil)heskopiranozid (M750F012), 
2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)fenil]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il 
6-O-heskopiranozil heksapiranozid (M750F013), 2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(triflu-
ormetil)fenil]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il [6-O-(karboksiacetil)hesko-
piranozil] heksapiranozid (M750F014), 2-[4-(4-hlorfenoksi)-2-(trifluormetil)
fenil]-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il 6-O-pentofuranozil heksapiranozid 
(M750F028), M750F009 i M750F010 (bez definisanih hemijskih naziva). Neko-
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ca koja ne deluje neurotoksično posle akutne i subhronične izloženosti (EFSA, 
2018; EC, 2017).
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kološkim studijama mefentriflukonazola. Metabolit M750F022 identifikovan 
je kao ostatak u studiji metabolizma kod kokica, dok u studijama metabolizma 
mefentriflukonazola kod pacova, M750F022 nije pronađen u značajnoj količi-
ni (<< 10 %). Da bi se utvrdio toksikološki profil ovog metabolita i metabolita 
M750F019 korišćene su studije akutne i subakutne oralne toksičnosti i in vitro 
studije genotoksičnosti. Rezultati su pokazali da su referentne vrednosti utvrđene 
za mefentriflukonazol primenjive i na metabolite, odnosno da metaboliti nisu tok-
sičniji od aktivne supstance, nisu akutno toksični ni genotoksični. Isti zaključak 
je izveden i za metabolite 2-hlor-4-{4-[2-hidroksi-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)pro-
pan-2-il]-3-(trifluormetil)fenoksi}fenol (M750F015), 2-(4-(4-hlorfenoksi)-2-(tri-
fluormetil)fenil)-2-hidroksipropil oleat (M750F024) i 2-(4-(4-hlorfenoksi)-2-(tri-
fluormetil)fenil)-2-hidroksipropil palmitat (M750F025). Ne postoje toksikološka 
ispitivanja za metabolite derivate triazola (MTD): 1,2,4-triazol (1,2,4-T), triazol 
alanin (TA), triazol sirćetna kiselina (TAA) i triazol mlečna kiselina (TLA), pa su 
za njih utvrđene referentne vrednosti iz podataka za druge aktivne supstance iz 
grupe triazola koje imaju ove iste metabolite (EFSA, 2018; EC, 2017).

Referentne vrednosti mefentriflukonazola. Kao relevantni NOAEL u 
studijama toksičnosti izdvojen je onaj dobijen u testovima karcinogenosti na 
miševima (3,5 mg/kg/dan) što je odabrano kao odgovarajuća polazna tačka za 
utvrđivanje prihvatljivog dnevnog unosa (PDU; skraćeno od eng. ADI – Ac-
ceptable daily intake). Za ekstrapolaciju odabran je faktor nesigurnosti od 100, 
tako da prihvaćen PDU iznosi 0,035 mg/kg/dan. Za utvrđivanje akutne refe-
rentne doze (skraćeno od eng. Acute reference dose – ARfD) uzet je NOAEL 
iz ispitivanja razvojne toksičnosti na kunićima (15 mg/kg/dan). Uzevši u ob-
zir standardni faktor nesigurnosti 100, dobijena je vrednost ARfD od 0,15 mg/
kg. Prihvatljiv nivo izloženosti operatera (skraćeno od eng. acceptable operator 
exposure level – AOEL) iznosi 0,035 mg/kg/dan, a dobijen je iz studija subhro-
nične i hronične toksičnosti na miševima, uz faktor nesigurnosti 100 (EFSA, 
2018; EC, 2022).
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– mefentriflukonazol (>60% primenjene radioaktivnosti), posebno u stočnoj hra-
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njugovani metaboliti koji su identifikovani u biljnim delovima u većim količina-
ma su 1,2,4-T, TA, TAA i u manjim TLA.

Kao ostatak za praćenje u biljkama određen je mefentriflukonazol, kao 
dominantna komponenta u svim praćenim biljnim delovima, sa izuzetkom zrna 
pšenice i semena soje u kojima su triazol derivatni metaboliti (posebno TA) naj-
zastupljenija jedinjenja. Metaboliti MTD doprinose velikom udelu ostatka u svim 
biljnim vrstama, međutim ovi metaboliti su zajednički za niz aktivnih supstanci 
iz grupe triazolnih fungicida (EC, 2017; EFSA, 2020).

Ispitivanja ostataka u biljkama i maksimalno dozvoljene količine osta-
taka. Predložena upotreba mefentriflukonazola u EU je na pšenici i ječmu. U 
Tabeli 1 dat je prikaz ostataka mefentriflukonazola u strnim žitima u ogledima 
koji su sprovedeni u Evropi (severna i južna Evropa) i definisane MDK vrednosti 
za ovu aktivnu supstancu.

Tabela 1. Podaci o ostacima pesticida
Usev Proizvod STMR** (mg/kg) HR* (mg/kg) MDK (mg/kg)

Pšenica Zrno 0,01 0,026 0,05
Slama 3,6 18,0 30

Raž Zrno 0,01 0,026 0,05
Slama 3,6 18,0 30

Ječam Zrno 0,1 0,41 0,6
Slama 4,25 18,0 30

Ovas Zrno 0,1 0,41 0,6
Slama 4,25 18,0 30

* HR (Highest Residue) – najveći nivo ostataka u kontrolisanim ogledima 
** STMR (Supervised Trials Median Residue) – srednji nivo ostataka u kontrolisanim 
ogledima

Iz tabele se može zaključiti da je najveći nivo ostataka mefentriflukonazola 
utvrđen u slami svih žita (18,0 mg/kg), a najveća MDK vrednost je određena za 
slamu ovih biljaka i iznosi 30 mg/kg, dok MDK za zrno pšenice i raži iznosi 0,05 
mg/kg, dok za zrno ječma i ovsa iznosi 0,6 mg/kg (EC, 2017; EC, US EPA, 2019; 
2023). 

Metabolizam, distribucija i ostaci kod narednih biljaka u plodoredu. 
Studije su sprovedene na različitim kulturama koje predstavljaju tri različite ka-
tegorije useva, odnosno lisnato povrće, korenasto i krtolasto povrće i strna žita. 
Mefentriflukonazol je primenjen u količini od 300 g/ha na golo zemljište, što 
odgovara koncentraciji u zemljištu od 0,1 mg/kg. Naredni usevi u plodoredu su 
kultivisani nakon intervala od 30, 120 i 365 dana. Na osnovu dobijenih rezultata 
kao ostatak u narednim kulturama je identifikovano osnovno jedinjenje, mefen-
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triflukonazol, kao i metaboliti derivati triazola. Za upotrebu mefentriflukonazola, 
nema ograničenja za ponovnu sadnju, a podrazumevana MDK od 0,01 mg/kg je 
pogodna za naredne useve u plodoredu (EC, 2017; EFSA, 2020).

Procena hroničnog rizika. Najveća hronična izloženost (najveći teoretski 
dnevni unos; skraćeno od eng. Theoretical Maximum Daily Intake - TDMI) me-
fentriflukonazolu ustanovljena je kod Irske populacije (kategorija: odrasli) gde 
je izloženost bila 3,8% ADI, što je i dalje nizak i prihvatljiv rizik. Najveći udeo 
u celokupnoj izloženosti imali su ostaci u ječmu (1,9% ADI) i jetri ovaca (0,4% 
ADI). Za sve evropske populacijske grupe TMDI je znatno ispod ADI, stoga se 
ne očekuju neprihvatljivi rizici po zdravlje ljudi posle hronične izloženosti (EC, 
2017). U Kini je rađeno ispitivanje ostataka mefentriflukonazola na pirinču i pro-
cena rizika na bazi tih nivoa ostataka. Rezultati procene pokazuju da je hronični 
rizik prihvatljiv i iznosi 31,85% ADI (Zhang i sar., 2023).

Procena akutnog rizika. Kod procene akutnog rizika, najveći međuna-
rodno procenjeni jednokratni unos (IESTI – International Estimated Shor-Term 
Intake) u Evropi ustanovljen je kod ostataka mefentriflukonazola u goveđoj jetri i 
mlečnim proizvodima (za populacionu kategoriju: deca) i iznosio je 0,8% ARfD. 
Kod populacione kategorije odrasli, najveća izloženost utvrđena je za ostatke u 
ječmu (1,1% ARfD). U oba slučaja IESTI je znatno ispod ARfD za sve proizvode 
kada se posmatra evropska populacija, stoga se ne očekuju neprihvatljivi rizici 
po zdravlje ljudi posle akutnog izlaganja (EC, 2017). Rezultati procene rizika od 
ostataka mefentriflukonazola u pirinču u Kini potvrđuju ovaj zaključak; akutni 
rizik je nizak i prihvatljiv i iznosi 0,7483% ARfD (Zhang i sar., 2023).

Wang i sar. (2023) sproveli su ispitivanja da bi se, između ostalog, istražili 
ostaci povezani sa primenom mefentriflukonazola i piraklostrobina u zasadima 
manga na šest lokacija širom Kine. Početne koncentracije mefentriflukonazola i 
piraklostrobina kretale su se u rasponu od 0,18 do 0,34 mg/kg. Tri nedelje nakon 
folijarne primene, krajnje koncentracije mefentriflukonazola i piraklostrobina iz-
nosile su 0,02-0,04 mg/kg i 0,01-0,04 mg/kg, pri čemu su ove koncentracije bile 
ispod maksimalno dozvoljene količine (MDK) ostatka utvrđene za piraklostrobin. 
Akutne (procenat akutne referentne doze – ARfD% 0,78–2,36% i 2,0–6,08%) i 
hronične (procenat ADI 0,08–0,47% i 0,09–0,55%) procene rizika pokazale su da 
su ove koncentracije ostataka prihvatljive za opštu populaciju.

Zhang i sar. (2019) su ispitivali ostatke mefentriflukonazola u krastavcu i 
paradajzu, nakon tretiranja suspenzijom mefentriflukonazola u količini od 400 
mg/l. Uzorci krastavca i paradajza sakupljani su 7, 10. i 14. dana nakon primene 
fungicida. Ostaci u krastavcu i paradajzu su bili 5,0±0,7 µg/kg i 64,2±5,3 µg/kg, 
sedmog dana, i ispod 5 µg/kg do 10. i 14. dana za krastavac i 76,4±6,5 µg/kg 10. 
dana i 50,8±4,7 µg/ kg 14. dana za paradajz (Zhang i sar., 2019).
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njugovani metaboliti koji su identifikovani u biljnim delovima u većim količina-
ma su 1,2,4-T, TA, TAA i u manjim TLA.

Kao ostatak za praćenje u biljkama određen je mefentriflukonazol, kao 
dominantna komponenta u svim praćenim biljnim delovima, sa izuzetkom zrna 
pšenice i semena soje u kojima su triazol derivatni metaboliti (posebno TA) naj-
zastupljenija jedinjenja. Metaboliti MTD doprinose velikom udelu ostatka u svim 
biljnim vrstama, međutim ovi metaboliti su zajednički za niz aktivnih supstanci 
iz grupe triazolnih fungicida (EC, 2017; EFSA, 2020).

Ispitivanja ostataka u biljkama i maksimalno dozvoljene količine osta-
taka. Predložena upotreba mefentriflukonazola u EU je na pšenici i ječmu. U 
Tabeli 1 dat je prikaz ostataka mefentriflukonazola u strnim žitima u ogledima 
koji su sprovedeni u Evropi (severna i južna Evropa) i definisane MDK vrednosti 
za ovu aktivnu supstancu.

Tabela 1. Podaci o ostacima pesticida
Usev Proizvod STMR** (mg/kg) HR* (mg/kg) MDK (mg/kg)

Pšenica Zrno 0,01 0,026 0,05
Slama 3,6 18,0 30

Raž Zrno 0,01 0,026 0,05
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Ječam Zrno 0,1 0,41 0,6
Slama 4,25 18,0 30

Ovas Zrno 0,1 0,41 0,6
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* HR (Highest Residue) – najveći nivo ostataka u kontrolisanim ogledima 
** STMR (Supervised Trials Median Residue) – srednji nivo ostataka u kontrolisanim 
ogledima

Iz tabele se može zaključiti da je najveći nivo ostataka mefentriflukonazola 
utvrđen u slami svih žita (18,0 mg/kg), a najveća MDK vrednost je određena za 
slamu ovih biljaka i iznosi 30 mg/kg, dok MDK za zrno pšenice i raži iznosi 0,05 
mg/kg, dok za zrno ječma i ovsa iznosi 0,6 mg/kg (EC, 2017; EC, US EPA, 2019; 
2023). 

Metabolizam, distribucija i ostaci kod narednih biljaka u plodoredu. 
Studije su sprovedene na različitim kulturama koje predstavljaju tri različite ka-
tegorije useva, odnosno lisnato povrće, korenasto i krtolasto povrće i strna žita. 
Mefentriflukonazol je primenjen u količini od 300 g/ha na golo zemljište, što 
odgovara koncentraciji u zemljištu od 0,1 mg/kg. Naredni usevi u plodoredu su 
kultivisani nakon intervala od 30, 120 i 365 dana. Na osnovu dobijenih rezultata 
kao ostatak u narednim kulturama je identifikovano osnovno jedinjenje, mefen-
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triflukonazol, kao i metaboliti derivati triazola. Za upotrebu mefentriflukonazola, 
nema ograničenja za ponovnu sadnju, a podrazumevana MDK od 0,01 mg/kg je 
pogodna za naredne useve u plodoredu (EC, 2017; EFSA, 2020).

Procena hroničnog rizika. Najveća hronična izloženost (najveći teoretski 
dnevni unos; skraćeno od eng. Theoretical Maximum Daily Intake - TDMI) me-
fentriflukonazolu ustanovljena je kod Irske populacije (kategorija: odrasli) gde 
je izloženost bila 3,8% ADI, što je i dalje nizak i prihvatljiv rizik. Najveći udeo 
u celokupnoj izloženosti imali su ostaci u ječmu (1,9% ADI) i jetri ovaca (0,4% 
ADI). Za sve evropske populacijske grupe TMDI je znatno ispod ADI, stoga se 
ne očekuju neprihvatljivi rizici po zdravlje ljudi posle hronične izloženosti (EC, 
2017). U Kini je rađeno ispitivanje ostataka mefentriflukonazola na pirinču i pro-
cena rizika na bazi tih nivoa ostataka. Rezultati procene pokazuju da je hronični 
rizik prihvatljiv i iznosi 31,85% ADI (Zhang i sar., 2023).

Procena akutnog rizika. Kod procene akutnog rizika, najveći međuna-
rodno procenjeni jednokratni unos (IESTI – International Estimated Shor-Term 
Intake) u Evropi ustanovljen je kod ostataka mefentriflukonazola u goveđoj jetri i 
mlečnim proizvodima (za populacionu kategoriju: deca) i iznosio je 0,8% ARfD. 
Kod populacione kategorije odrasli, najveća izloženost utvrđena je za ostatke u 
ječmu (1,1% ARfD). U oba slučaja IESTI je znatno ispod ARfD za sve proizvode 
kada se posmatra evropska populacija, stoga se ne očekuju neprihvatljivi rizici 
po zdravlje ljudi posle akutnog izlaganja (EC, 2017). Rezultati procene rizika od 
ostataka mefentriflukonazola u pirinču u Kini potvrđuju ovaj zaključak; akutni 
rizik je nizak i prihvatljiv i iznosi 0,7483% ARfD (Zhang i sar., 2023).

Wang i sar. (2023) sproveli su ispitivanja da bi se, između ostalog, istražili 
ostaci povezani sa primenom mefentriflukonazola i piraklostrobina u zasadima 
manga na šest lokacija širom Kine. Početne koncentracije mefentriflukonazola i 
piraklostrobina kretale su se u rasponu od 0,18 do 0,34 mg/kg. Tri nedelje nakon 
folijarne primene, krajnje koncentracije mefentriflukonazola i piraklostrobina iz-
nosile su 0,02-0,04 mg/kg i 0,01-0,04 mg/kg, pri čemu su ove koncentracije bile 
ispod maksimalno dozvoljene količine (MDK) ostatka utvrđene za piraklostrobin. 
Akutne (procenat akutne referentne doze – ARfD% 0,78–2,36% i 2,0–6,08%) i 
hronične (procenat ADI 0,08–0,47% i 0,09–0,55%) procene rizika pokazale su da 
su ove koncentracije ostataka prihvatljive za opštu populaciju.

Zhang i sar. (2019) su ispitivali ostatke mefentriflukonazola u krastavcu i 
paradajzu, nakon tretiranja suspenzijom mefentriflukonazola u količini od 400 
mg/l. Uzorci krastavca i paradajza sakupljani su 7, 10. i 14. dana nakon primene 
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sedmog dana, i ispod 5 µg/kg do 10. i 14. dana za krastavac i 76,4±6,5 µg/kg 10. 
dana i 50,8±4,7 µg/ kg 14. dana za paradajz (Zhang i sar., 2019).
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Sudbina i ponašanje mefentriflukonazola u životnoj sredini. U labora-
torijskim aerobnim uslovima mefentriflukonazol je veoma perzistentan u zemlji-
štu, a ni jedan metabolit nije detektovan u procentu većem od 10. Kao značajan 
izdvojen je 1,2,4-T, kao metabolit koji se javlja u životnoj sredini, mada je detek-
tovan u maksimalnoj količini od 5,1% od primenjene radioaktivnosti. Kao i ak-
tivna supstanca umereno je do veoma perzistentan u zemljištu u laboratorijskim 
aerobnim uslovima. U anaerobnim uslovima degradacija mefentriflukonazola je 
spora i, takođe, nisu detektovani metaboliti u koncentraciji većoj od 10%. Ispiti-
vanja pokazuju da fotoliza ne utiče značajno na razgradnju mefentriflukonazola u 
zemljištu (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020).

Mefentriflukonazol je slabo pokretljiv u zemljištu, za razliku od metaboli-
ta 1,2,4-T koji je veoma pokretljiv, a ispitivanja pokazuju da adsorpcija aktivne 
supstance i metabolita ne zavisi od pH zemljišta. Ispitivanja sudbine mefentriflu-
konazola u polju rađena su na šest lokacija u EU, a rezultati pokazuju da su me-
fentriflukonazol i 1,2,4-T perzistentni do veoma perzistentni u zemljištu (DT50 
aktivne iznosi od 96,5 od 610,8 dana) (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020). 

U sistemu voda/sediment, u laboratorijskim aerobnim uslovima bez svetlo-
sti, mefentriflukonazol je veoma postojan, a glavni metabolit je i u ovom slučaju 
1,2,4-T (max. 10,2% u vodi i 4,9% u sedimentu). Mefentriflukonazol iz vode 
brzo migrira u sediment i na kraju ispitivanja manje od 5% aktivne supstance 
je detektovano u vodi, a 45,6-67,3% u sedimentu. Mineralizacija je praktično 
bez značaja i iznosi 0,5-9,6% na kraju ispitivanja, a maksimalna koncentraci-
ja vezanih ostataka iznosi 26,6%. Za razliku od fotolize u zemljištu, fotoliza u 
vodi u anaerobnim uslovima je brza i značajna (DT50 iznosi 2,3 dana), a kao 
rezultat dolazi do formiranja četiri proizvoda fotodegradacije: 4-{4-[2-hi-
droksi-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il]-3-(trifluorometil)fenoksi}fenol 
(M750F005) (max. 32.2%), 6-(4-hlorfenoksi)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)
metil]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F006) (max. 30.7%), 6-(4-hidroksifenok-
si)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F007) 
(max. 43.9%) i 6-(5-hlor-2-hidroksifenil)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)meti-
l]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F008) (max. 7.3%). Ispitivanja brzine degrada-
cije na površini biljaka pokazuju da je mefentriflukonazol umereno postojan, a 
DT50 iznosi 10 dana (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020). Ovo potvrđuju 
i rezultati ispitivanja na biljkama pirinča u polju koji pokazuju da DT50 iznosi 
2,8-16,6 dana (Zhang i sar., 2023).

U vazduhu poluživot mefentriflukonazola iznosi 1,67 dana, a imajući u 
vidu veoma nisku isparljivost ne postoji opasnost od prenošenja ove aktivne sup-
stance vazduhom na velike razdaljine.
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EKOTOKSIKOLOŠKA SVOJSTVA

Mefentriflukonazol je akutno oralno štetan za belorepu prepelicu, dok za di-
vlju patku i divljeg kanarinca nije. Rezultati procene akutnog i hroničnog rizika po-
kazuju da je rizik za ptice, od dve primene preparata na bazi ove aktivne supstance u 
strnim žitima, prihvatljiv. Takođe, prihvatljiv je i rizik za ptice koje se hrane kišnim 
glistama i ribama u kojima se mogu naći ostaci mefentriflukonazola, a prihvatljiv 
je rizik i od ekspozicije preko kontaminirane vode za piće. Na osnovu ispitivanja 
na sisarima urađena je procena rizika i rezultati procene su pokazali da mefentriflu-
konazol i reprezentativni preparat ne predstavljaju akutni ni hronični rizik za sisare, 
da je rizik od sekundarnog trovanja (preko ishrane kišnim glistama i ribama) nizak 
i prihvatljiv, kao i rizik preko kontaminirane vode za piće (EC, 2017).

Za akvatične organizme, ribe, beskičmenjake i alge, mefentriflukonazol je 
veoma toksičan akutno i hronično, dok je za organizme sedimenta i akvatične 
makrofite toksičan (EC, 2017; Brzozowska, 2014; Van Hooser, 2014a; Van Ho-
oser, 2014b; Janson, 2014; Dinehart, 2016). Cui i sar. (2022) su u ispitivanjima 
na zebra ribi utvrdili da su larveni stadijumi najosetljiviji pri praćenju letalnih 
efekata, zatim embrioni i adulti. Osim letalnih utvrđeni su i efekti na rast, razvoj 
i srčanu funkciju. Takođe, utvrdili su da postoji razlika u toksičnosti između ra-
cemske smeše, (S) i (R) enantiomera. Razliku u toksičnosti između enantiomera 
mefentriflukonazola na hepatotoksičnost zebra ribe utvrdili su i Li i sar. (2022). 

Rizik za akvatične organizme, za primenu u ozimim i jarim strnim žitima, 
prihvatljiv je na četvrtom koraku procene, kada se primene zone bezbednosti od 
5 metara. Zagađenje podzemnih voda u koncentracijama većim od 0,1 mg/L je 
malo verovatno. Biokoncentracioni faktor mefentriflukonazola za celu ribu iznosi 
manje od 500, a eliminacija iz riba je vrlo brza i t1/2 iznosi 0,60 dana, tako da je 
rizik od biokoncentracije i biomagnifikacije nizak (Wilbrand, 2013). Mefentriflu-
konazol nije akutno oralno i kontaktno toksičan za pčele, a rizik za primenu u str-
nim žitima je nizak i prihvatljiv kada se primenjuje u skladu sa principima dobre 
poljoprivredne prakse (Franke, 2015; Kleebaum, 2015a; Kleebaum, 2015b). Ta-
kođe, rizik je prihvatljiv za larve pčela, za adulte bumbara, kao i za ostale korisne 
artropode (Amsel, 2015; EC, 2017).

Mefentriflukonazol nije toksičan za kišne gliste u laboratorijskim ni u uslo-
vima polja (EC, 2017; Friedrich, 2013a; Hamberger, 2015; Schulz, 2015a), što 
potvrđuju i rezultati procene rizika; hronični rizik za kišne gliste od dve primene 
preparata u strnim žitima je prihvatljiv. Kao i kod riba, i kod kišnih glista je 
utvrđena različita toksičnost pojedinačnih enantiomera i racemske smeše; naj-
toksičniji je (S) enantiomer, pa racemska smeša, a najmanje toksičan za kišne 
gliste je (R) enentiomer (Xu i sar., 2022). Takođe, rizik je prihvatljiv i za drugu 
neciljnu mezo- i makrofaunu (Falsomia candida i Hypoaspis aculeifer) pod istim 
uslovima primene (EC, 2017; Friedrich, 2013b; Schultz, 2014). Efekti na mikro-
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Sudbina i ponašanje mefentriflukonazola u životnoj sredini. U labora-
torijskim aerobnim uslovima mefentriflukonazol je veoma perzistentan u zemlji-
štu, a ni jedan metabolit nije detektovan u procentu većem od 10. Kao značajan 
izdvojen je 1,2,4-T, kao metabolit koji se javlja u životnoj sredini, mada je detek-
tovan u maksimalnoj količini od 5,1% od primenjene radioaktivnosti. Kao i ak-
tivna supstanca umereno je do veoma perzistentan u zemljištu u laboratorijskim 
aerobnim uslovima. U anaerobnim uslovima degradacija mefentriflukonazola je 
spora i, takođe, nisu detektovani metaboliti u koncentraciji većoj od 10%. Ispiti-
vanja pokazuju da fotoliza ne utiče značajno na razgradnju mefentriflukonazola u 
zemljištu (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020).

Mefentriflukonazol je slabo pokretljiv u zemljištu, za razliku od metaboli-
ta 1,2,4-T koji je veoma pokretljiv, a ispitivanja pokazuju da adsorpcija aktivne 
supstance i metabolita ne zavisi od pH zemljišta. Ispitivanja sudbine mefentriflu-
konazola u polju rađena su na šest lokacija u EU, a rezultati pokazuju da su me-
fentriflukonazol i 1,2,4-T perzistentni do veoma perzistentni u zemljištu (DT50 
aktivne iznosi od 96,5 od 610,8 dana) (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020). 

U sistemu voda/sediment, u laboratorijskim aerobnim uslovima bez svetlo-
sti, mefentriflukonazol je veoma postojan, a glavni metabolit je i u ovom slučaju 
1,2,4-T (max. 10,2% u vodi i 4,9% u sedimentu). Mefentriflukonazol iz vode 
brzo migrira u sediment i na kraju ispitivanja manje od 5% aktivne supstance 
je detektovano u vodi, a 45,6-67,3% u sedimentu. Mineralizacija je praktično 
bez značaja i iznosi 0,5-9,6% na kraju ispitivanja, a maksimalna koncentraci-
ja vezanih ostataka iznosi 26,6%. Za razliku od fotolize u zemljištu, fotoliza u 
vodi u anaerobnim uslovima je brza i značajna (DT50 iznosi 2,3 dana), a kao 
rezultat dolazi do formiranja četiri proizvoda fotodegradacije: 4-{4-[2-hi-
droksi-1-(1H-1,2,4-triazol-1-il)propan-2-il]-3-(trifluorometil)fenoksi}fenol 
(M750F005) (max. 32.2%), 6-(4-hlorfenoksi)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)
metil]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F006) (max. 30.7%), 6-(4-hidroksifenok-
si)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)metil]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F007) 
(max. 43.9%) i 6-(5-hlor-2-hidroksifenil)-3-metil-3-[(1H-1,2,4-triazol-1-il)meti-
l]-2-benzofuran-1(3H)-on (M750F008) (max. 7.3%). Ispitivanja brzine degrada-
cije na površini biljaka pokazuju da je mefentriflukonazol umereno postojan, a 
DT50 iznosi 10 dana (EC, 2017; US EPA, 2019a; EFSA, 2020). Ovo potvrđuju 
i rezultati ispitivanja na biljkama pirinča u polju koji pokazuju da DT50 iznosi 
2,8-16,6 dana (Zhang i sar., 2023).

U vazduhu poluživot mefentriflukonazola iznosi 1,67 dana, a imajući u 
vidu veoma nisku isparljivost ne postoji opasnost od prenošenja ove aktivne sup-
stance vazduhom na velike razdaljine.
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EKOTOKSIKOLOŠKA SVOJSTVA

Mefentriflukonazol je akutno oralno štetan za belorepu prepelicu, dok za di-
vlju patku i divljeg kanarinca nije. Rezultati procene akutnog i hroničnog rizika po-
kazuju da je rizik za ptice, od dve primene preparata na bazi ove aktivne supstance u 
strnim žitima, prihvatljiv. Takođe, prihvatljiv je i rizik za ptice koje se hrane kišnim 
glistama i ribama u kojima se mogu naći ostaci mefentriflukonazola, a prihvatljiv 
je rizik i od ekspozicije preko kontaminirane vode za piće. Na osnovu ispitivanja 
na sisarima urađena je procena rizika i rezultati procene su pokazali da mefentriflu-
konazol i reprezentativni preparat ne predstavljaju akutni ni hronični rizik za sisare, 
da je rizik od sekundarnog trovanja (preko ishrane kišnim glistama i ribama) nizak 
i prihvatljiv, kao i rizik preko kontaminirane vode za piće (EC, 2017).

Za akvatične organizme, ribe, beskičmenjake i alge, mefentriflukonazol je 
veoma toksičan akutno i hronično, dok je za organizme sedimenta i akvatične 
makrofite toksičan (EC, 2017; Brzozowska, 2014; Van Hooser, 2014a; Van Ho-
oser, 2014b; Janson, 2014; Dinehart, 2016). Cui i sar. (2022) su u ispitivanjima 
na zebra ribi utvrdili da su larveni stadijumi najosetljiviji pri praćenju letalnih 
efekata, zatim embrioni i adulti. Osim letalnih utvrđeni su i efekti na rast, razvoj 
i srčanu funkciju. Takođe, utvrdili su da postoji razlika u toksičnosti između ra-
cemske smeše, (S) i (R) enantiomera. Razliku u toksičnosti između enantiomera 
mefentriflukonazola na hepatotoksičnost zebra ribe utvrdili su i Li i sar. (2022). 

Rizik za akvatične organizme, za primenu u ozimim i jarim strnim žitima, 
prihvatljiv je na četvrtom koraku procene, kada se primene zone bezbednosti od 
5 metara. Zagađenje podzemnih voda u koncentracijama većim od 0,1 mg/L je 
malo verovatno. Biokoncentracioni faktor mefentriflukonazola za celu ribu iznosi 
manje od 500, a eliminacija iz riba je vrlo brza i t1/2 iznosi 0,60 dana, tako da je 
rizik od biokoncentracije i biomagnifikacije nizak (Wilbrand, 2013). Mefentriflu-
konazol nije akutno oralno i kontaktno toksičan za pčele, a rizik za primenu u str-
nim žitima je nizak i prihvatljiv kada se primenjuje u skladu sa principima dobre 
poljoprivredne prakse (Franke, 2015; Kleebaum, 2015a; Kleebaum, 2015b). Ta-
kođe, rizik je prihvatljiv za larve pčela, za adulte bumbara, kao i za ostale korisne 
artropode (Amsel, 2015; EC, 2017).

Mefentriflukonazol nije toksičan za kišne gliste u laboratorijskim ni u uslo-
vima polja (EC, 2017; Friedrich, 2013a; Hamberger, 2015; Schulz, 2015a), što 
potvrđuju i rezultati procene rizika; hronični rizik za kišne gliste od dve primene 
preparata u strnim žitima je prihvatljiv. Kao i kod riba, i kod kišnih glista je 
utvrđena različita toksičnost pojedinačnih enantiomera i racemske smeše; naj-
toksičniji je (S) enantiomer, pa racemska smeša, a najmanje toksičan za kišne 
gliste je (R) enentiomer (Xu i sar., 2022). Takođe, rizik je prihvatljiv i za drugu 
neciljnu mezo- i makrofaunu (Falsomia candida i Hypoaspis aculeifer) pod istim 
uslovima primene (EC, 2017; Friedrich, 2013b; Schultz, 2014). Efekti na mikro-
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organizme u zemljištu manji su od graničnih 25%, a dobijene vrednosti za aktivnu 
supstancu veće su od očekivanih koncentracija u životnoj sredini, što ukazuje na 
prihvatljiv rizik pri preporučenim načinima primene. Takođe, i rizik za neciljne 
biljke je prihvatljiv (EC, 2017; Schulz, 2015b; Marquardt, 2015).

ZAKLJUČAK

Mefentriflukonazol pripada novoj podgrupi u okviru triazolnih fungicida, 
izopropanol-azolima (G1; FRAC 3), a način delovanja ove aktivne supstance je 
inhibicija C14-demetilacije u biosintezi sterola u membranama. Deluje protektiv-
no, kurativno i eradikativno, a koristi se za suzbijanje značajnih patogena strnih 
žita. Spektar delovanja obuhvata prouzrokovače bolesti lista i stabla, poput Sep-
toria spp., Puccinia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis. Kao i 
za ostale DMI fungicide, rizik od razvoja rezistentnosti je označen kao „srednji“, 
stoga treba sprovoditi mere antirezistentne strategije. Mefentriflukonazol nije 
akutno, dermalno ni inhalaciono toksičan. Ne dovodi do iritacije kože i oka, ali 
može izazvati senzibilizaciju kože. Nema genotoksični, karcinogeni, reprotoksič-
ni ni neurotoksični potencijal. Takođe, ne izaziva specifičnu toksičnost za ciljne 
organe posle jednokratne ili višekratne izloženosti. Akutna i hronična dijetarna 
izloženost svih populacionih grupa ovoj aktivnoj supstanci je niska, sa velikom 
marginom bezbednosti. Posle skorog povlačenja iz primene velikog broja aktiv-
nih supstanci iz grupe triazola (epoksikonazol, ciprokonazol, flutriafol, miklobu-
tanil i dr) uglavnom zbog reprotoksičnog i karcinogenog (epoksikonazol) delova-
nja, povoljna toksikološka svojstva mefentriflukonazola i dobra efikasnost prepo-
ručuju ovu aktivnu supstancu kao dobru zamenu za triazole povučene iz primene. 
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organizme u zemljištu manji su od graničnih 25%, a dobijene vrednosti za aktivnu 
supstancu veće su od očekivanih koncentracija u životnoj sredini, što ukazuje na 
prihvatljiv rizik pri preporučenim načinima primene. Takođe, i rizik za neciljne 
biljke je prihvatljiv (EC, 2017; Schulz, 2015b; Marquardt, 2015).

ZAKLJUČAK

Mefentriflukonazol pripada novoj podgrupi u okviru triazolnih fungicida, 
izopropanol-azolima (G1; FRAC 3), a način delovanja ove aktivne supstance je 
inhibicija C14-demetilacije u biosintezi sterola u membranama. Deluje protektiv-
no, kurativno i eradikativno, a koristi se za suzbijanje značajnih patogena strnih 
žita. Spektar delovanja obuhvata prouzrokovače bolesti lista i stabla, poput Sep-
toria spp., Puccinia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis. Kao i 
za ostale DMI fungicide, rizik od razvoja rezistentnosti je označen kao „srednji“, 
stoga treba sprovoditi mere antirezistentne strategije. Mefentriflukonazol nije 
akutno, dermalno ni inhalaciono toksičan. Ne dovodi do iritacije kože i oka, ali 
može izazvati senzibilizaciju kože. Nema genotoksični, karcinogeni, reprotoksič-
ni ni neurotoksični potencijal. Takođe, ne izaziva specifičnu toksičnost za ciljne 
organe posle jednokratne ili višekratne izloženosti. Akutna i hronična dijetarna 
izloženost svih populacionih grupa ovoj aktivnoj supstanci je niska, sa velikom 
marginom bezbednosti. Posle skorog povlačenja iz primene velikog broja aktiv-
nih supstanci iz grupe triazola (epoksikonazol, ciprokonazol, flutriafol, miklobu-
tanil i dr) uglavnom zbog reprotoksičnog i karcinogenog (epoksikonazol) delova-
nja, povoljna toksikološka svojstva mefentriflukonazola i dobra efikasnost prepo-
ručuju ovu aktivnu supstancu kao dobru zamenu za triazole povučene iz primene. 
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 Abstract

MEFENTRIFLUCONAZOLE  
- THE NOVEL TRIAZOLE FUNGICIDE

Nađa Milutinović, Milan Stević, Bojana Špirović Trifunović, Dragica Brkić
Univerzitet u Beogradu, Poljoprivredni fakultet

Email: nadjaamilutinovic10@gmail.com

Mefentrifluconazole is a new fungicidal active substance from the isopro-
panol-azoles, a new sub-class of triazoles. It inhibits sterols biosynthesis and is a 
very selective fungicide. It is a systemic fungicide with protective, curative, and 
eradicative activity. Its spectrum includes important pathogens of cereals (Septo-
ria spp., Puccinia spp., Ramularia collo-cygni, Rhynchosporium secalis). Unlike 
most triazoles, withdrawn from use in the last 2-3 years, mainly due to reprotoxic 
and carcinogenic effects, mefentrifluconazole is neither carcinogenic, nor gen-
otoxic or reprotoxic. In adition, it is not acutely toxic, is not irritant to skin or 
eyes and does not cause specific toxicity to target organs after single or repeated 
exposure. In contact with the skin, it can cause sensitization, and this is the only 
toxicological property on the basis of which it is classified and labeled. Acute and 
chronic dietary exposure of all population groups to this active substance is low, 
with a large margin of safety. Mefentrifluconazole is not acutely toxic to bees 
and earthworms. It is very toxic acutely and chronically for aquatic organisms, 
fish, invertebrates, and algae, while it is toxic for sediment organisms and aquat-
ic macrophytes. The favourable toxicological properties of mefentrifluconazole, 
and good efficacy in control of important pathogens, recommend this active sub-
stance as a good substitute for withdrawn triazoles.

Key words: mefentrifluconazole, triazoles, small grains, toxicity tests, risk
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 BIODEGRADIBILNI BIOPOLIMERNI MATERIJALI  
ZA KONTROLISANO OTPUŠTANJE  

ANTIMIKROBNIH SUPSTANCI
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Univerzitet u Beogradu, Šumarski fakultet, Srbija

E-mail: nemanja_si@yahoo.com

Izvod

Poslednjih godina sve više se teži upotrebi biorazgradivih biopolimernih 
materijala, uglavnom u primeni za aktivno pakovanje voća i povrća, kao i za kon-
trolisano otpuštanje lekova i biopesticida. Zbog sve veće težnje za proizvodnjom 
sveže i zdrave hrane, sa produženim rokom trajanja, razvijaju se novi antimikrob-
ni aktivni sistemi na bazi biopolimera koji su ekološki prihvatljivi za živi svet. 
Upotreba biodegradibilnih biopolimernih materijali za kontrolisano otpuštanje 
antimikrobnih komponenti i dalje je dosta ograničena na tržištu usled nedostatka 
zakonskih regulativa. Kada se ovaj problem bude prevazišao, upotreba takve vr-
ste antimikrobne zaštite u cilju smanjenja korišćenja materijala koji su štetni za 
životnu sredinu, postaće sve više dostupna potrošačima radi sprečavanja preno-
šenja patogena. 

Ključne reči: aktivno pakovanje, biodegradabilni biopolimeri, antimi-
krobna zaštita.

UVOD

Zbog porasta svetske populacije i promene u načinu života, sve su veći iza-
zovi da se obezbede potrebne količine čiste, sveže i kvalitetne hrane. Istovremeno, 
potrebno je smanjiti otpad od hrane uzrokovan kratkim rokom trajanja namirnica, 
a naročito voća i povrća. Do kvarenja voća i povrća dolazi usled oksidacije, kon-
taminacije mikroorganizmima (razvoja bakterija, gljiva, plesni) i prisutnosti ne-
poželjnih insektata. Zbog nedostatka svesti o štetnosti, otpad od hrane uglavnom 
završi na deponijama emitujući štetne gasove. Gubici hrane nisu samo finansijski 
već su i ekološki problem, jer su odgovorni i za stvaranje oko 10 % emisije svih 
gasova sa efektom staklene bašte. 

Tradicionalni, pasivni materijali za pakovanje poput stakla, plastike i kar-
tona su dizajnirani tako da budu inertni. U poslednje vreme, plastika je na meti 
kritika pošto predstavlja opasnost po životnu sredinu. Međutim, inovativni ma-
terijali imaju dodatnu, aktivnu ulogu u održavanju kvaliteta i produžavanju roka 
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